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Samenvatting
JaarlijkswordtinNederlandbij12.000vrouwendediagnoseborstkankergesteld.De
prognose van borstkanker wordt onder meer negatief beïnvloed door de
aanwezigheidvanuitzaaiingenindelymfeklierenindeoksel.Totruim10jaargeleden
werdendeoksellymfeklierenbijelkepatiëntmetborstkankeroperatief verwijderd,
doormiddelvaneenzogehetenokselklierdissectie.Eencomplicatievandezeingreep
is het ontstaan van lymfoedeem in de arm, pijn, gevoelloosheid of een
bewegingsbeperkingvandearmenschouder.

Om de kans op bovengenoemde complicaties te verminderen werd de
schildwachtklierprocedureeindjarennegentigvandevorigeeeuwingevoerd.Tijdens
dezeprocedurewordteenblauweenradioactievevloeistofingespotenronddetumor
indeborst.Delymfevanuitdetumorverkleurthierdoorblauwenwordtradioactief.
Deze lymfe komt uit op één of meerdere klieren in de oksel, de zogenaamde
schildwachtklieren.Vanuitdaarverspreidtdelymfezichverdernaarandereklierenin
de oksel. De schildwachtklieren worden door de chirurg geïdentificeerd door hun
blauwe verkleuring en de aanwezigheid van radioactiviteit. Deze klier(en) worden
verwijderd en door de patholoog intensief onderzocht op de aanwezigheid van
uitzaaiingen.Alsergeenuitzaaiingenwordengevondenindeschildwachtklierenisde
kans op uitzaaiingen in de achtergebleven okselklieren heel klein. Daarom hoeven
deze klieren nietmeer verwijderd teworden en is de kans op een van de boven
genoemdecomplicatiesveelkleiner.

De verwijderde schildwachtklieren worden veel intensiever onderzocht op de
aanwezigheid van uitzaaiingen dan de oksellymfeklieren die tijdens een
okselklierdissectie worden verwijderd. Er worden meerdere plakjes (coupes)
gesneden van een lymfeklier en er wordt een speciale (immunohistochemische)
kleuring toegepastwaarmee heel kleine uitzaaiingen eenvoudiger herkend kunnen
worden.Doorhetgebruikvandezetechniekenwordenervakerkleineuitzaaiingenin
schildwachtklieren gevonden. Deze kleine uitzaaiingen worden geïsoleerde
tumorcellen(kleinerofgelijkaan0,2mm)ofmicrometastasen(0,2–2mm)genoemd.
Inditproefschriftwordende resultatenbeschrevenvanonderzoeknaarde invloed
vandezekleineuitzaaiingenopdeprognosevanborstkanker.

Inhoofdstuk1wordteeninleidinggegevenophetproefschriftenwordtbeschreven
welkeonderwerpenindeverschillendehoofdstukkenaanbodkomen.

Inhoofdstuk2gevenweeenoverzichtvanstudiesdieeerderwerdenverrichtnaarde
invloed van geïsoleerde tumorcellen en micrometastasen op de prognose van
borstkanker. In dit overzicht werden de studies verdeeld in drie categorieën. De
eerste categorie bestond uit cohort studies, dat wil zeggen studies gebaseerd op
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gegevensuitverschillendekankerregistraties.Wanneerderesultatenvandezestudies
bijelkaarwerdengenomenbleekdatdeaanwezigheidvanmetastasenvan2mmof
kleinerinoksellymfeklierenleiddetoteenkleinerekansopoverlevingdanwanneerer
geenuitzaaiingen indeoksellymfeklierenaanwezigwaren.Ditverschilbleefbestaan
wanneer er werd gecorrigeerd voor verschillen in kenmerken van patiënten zoals
leeftijd, tumortype en behandeling. De tweede categorie bestond uit studies naar
occulte metastasen, dat wil zeggen metastasen die pas werden gevonden na
uitgebreid aanvullend onderzoek van lymfklieren die in eerste instantie geen
metastasen leken tebevatten.Uitanalysevande resultatenvandezestudiesbleek
datdeaanwezigheidvanoccultemetastasenleiddetoteengroterekansopterugkeer
van ziekte of overlijden. In deze studies kondenwe echter de invloed van occulte
metastasen op de prognose onafhankelijk van de andere patiëntkenmerken niet
bepalen. De derde categorie bestond uit studies naar de invloed van geïsoleerde
tumorcellen en micrometastasen in het huidige tijdperk waarin de
schildwachtklierprocedurewordtuitgevoerd.Omdatdeze techniek vrij recentwerd
ingevoerd,warenvrijwelallestudieskleinenwasde tijddatpatiëntennadiagnose
vervolgdwerdenkort.Daaromkondenwegeenuitspraakdoenoverde invloedvan
geïsoleerde tumorcellen enmicrometastasen in schildwachtklieren op de prognose
van borstkanker. We concluderen dat de resultaten van grote studies in het
schildwachtkliertijdperkmoetenwordenafgewachtommeerduidelijkheidtekrijgen
overdeinvloedvandezekleineuitzaaiingenopdeprognose.

InhetkadervandeMIRROR (Micrometastasesor Isolatedtumorcells:Relevantand
Robust Or Rubbish?)Ͳstudie die in hoofdstuk 4 wordt besproken, beoordeelden 2
ervarenpathologendeschildwachtklierenvanmeerdan3000patiëntenopnieuwop
deaanwezigheidvanuitzaaiingen. Inhoofdstuk3beschrijvenwede resultatenvan
onderzoek waarbij we 103 schildwachtklieren van patiënten in deMIRRORͲstudie
door beide pathologen afzonderlijk lieten beoordelen op de aanwezigheid van
uitzaaiingen.Hetdoelwasdeovereenstemminginbeoordelingteonderzoeken.Deze
overeenstemmingbleeknietalleengoedwanneerdeklierenwerdengeclassificeerd
volgensdeinternationaalgeldendecriteria,maarookwanneerdegemetendiameters
ofdegemetenoppervlakkenvandeuitzaaiingenwerdenvergeleken.Mogelijkwasde
overeenstemming in de beoordeling van de schildwachtklieren zo goed, omdatwe
voor aanvang van deMIRRORͲstudie een bijeenkomstmet de pathologen hadden
georganiseerdwaarinderichtlijnenvoorbeoordelingvankleinelymfklieruitzaaiingen
besproken werden. De resultaten van dit onderzoek zijn een bevestiging van de
betrouwbaarheidvanderesultatenvandeMIRRORͲstudie.

Inhoofdstuk4wordendebelangrijksteresultatenvandeMIRRORͲstudiebeschreven.
In deze studie onderzochten we de invloed van geïsoleerde tumorcellen en
micrometastasen in lymfeklierenopdeprognosevanpatiëntenmetborstkankerdie
een schildwachtklierprocedurehaddenondergaan. Inde tijddatdeMIRRORͲstudie
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werd opgezet was er discussie over de invloed van geïsoleerde tumorcellen of
micrometastasenopdeprognosevanborstkanker.Derichtlijnvoorbehandelingvan
borstkankerdiedestijdsgold, lietdekeuzevoorhetaldannietgevenvanadjuvante
systeemtherapie(chemotherapieen/ofhormoontherapie)omdieredenoveraande
individuele behandelaar. De helft van de Nederlandse borstkankerbehandelaars
behandelden patiënten met geïsoleerde tumorcellen of micrometastasen met
adjuvante systeemtherapie, omdat zij vanmeningwaren dat de aanwezigheid van
dezekleineuitzaaiingendeprognoseongunstigbeïnvloedde.Deanderehelftvande
Nederlandse borstkankerbehandelaars waren niet van mening dat deze kleine
uitzaaiingen de prognose negatief beïnvloedde en adviseerden patiënten daarom
geen adjuvante systeemtherapie. Van deze bijzondere situatie, waarbij een groep
patiënten op twee verschillende manieren wordt behandeld, hebben wij in de
MIRRORͲstudie gebruik gemaakt. Uit de gegevensbanken van alle integrale
kankercentra in Nederland werden de anonieme gegevens verkregen van alle
patiënten bij wie vóór 2006 de diagnose borstkanker was gesteld en bij wie een
schildwachtklierprocedurewasuitgevoerd.Alleenpatiëntendieborstkankerhadden
ineenvroegstadium,waarbijervanwegedetumor indeborstgeennabehandeling
metadjuvantesysteemtherapienoodzakelijkwas,werden indestudiegeïncludeerd.
Vervolgenswerdenerdriegroepensamengesteld:ééncontrolegroepvanpatiënten
zonder lymfklieruitzaaiingenbijwiedediagnose in2000of2001werdgesteld,één
groep van patiënten bij wie geïsoleerde tumorcellen of micrometastasen in de
lymfeklieren waren gevonden en die geen behandeling met adjuvante
systeemtherapiehaddenondergaan,enééngroepvanpatiëntenbijwiegeïsoleerde
tumorcellenofmicrometastasen inde lymfeklierenwarengevondenendieweleen
behandeling met adjuvante systeemtherapie hadden ondergaan. Alle
schildwachtklieren enpositievenietͲschildwachtklieren vandezepatiëntenwerden,
zoals eerder beschreven, opnieuw beoordeeld. Het doel van deze studie was de
overleving zonder dat de ziekte was teruggekomen te bepalen voor de drie
patiëntengroepen.Depatiënten indestudiewerdengemiddeldvervolgdtot5,1jaar
na de diagnose. Vergeleken met de controle groep zonder lymfklieruitzaaiingen
haddenmeer patiëntenmet geïsoleerde tumorcellen ofmicrometastasen die geen
behandeling met adjuvante systeemtherapie hadden ondergaan de ziekte
teruggekregen.De slechtereprognosewerd veroorzaaktdoorde aanwezigheid van
geïsoleerde tumorcellen ofmicrometastasen.Denegatieve invloed van geïsoleerde
tumorcellenwasnetzogrootalsdievanmicrometastasen.Vergelekenmetdegroep
patiënten met kleine lymfklieruitzaaiingen die géén adjuvante systeemtherapie
haddenondergaan,haddenminderpatiëntenindegroepmetkleineuitzaaiingenmét
adjuvantesysteemtherapiedeziekteteruggekregen.Weconcluderendatgeïsoleerde
tumorcellenen/ofmicrometastasen in lymfkliereneenvergelijkbaar,negatiefeffect
hebbenopdekansopterugkeervanziekte.Dekansopterugkeervanziekteiskleiner
bij patiënten met geïsoleerde tumorcellen of micrometastasen in lymfklieren die
adjuvantesysteemtherapiehaddenondergaan.
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
Deinvloedvandeuitgebreidheid,delokalisatieendegroottevankleineuitzaaiingen
in een lymfklieropde kansop terugkeer van ziektewerd verderonderzocht inde
groep patiëntenmet geïsoleerde tumorcellen, die geen adjuvante systeemtherapie
haddenondergaan.Inhoofdstuk5beschrijvenwehiervanderesultaten.Dekansop
terugkeervanziekteindegroepvanpatiëntendieéénofmeerderelossetumorcellen
inhunlymfklierenhaddenwasvergelijkbaarmetdekansopterugkeervanziekteinde
groep patiënten die één ofmeerdere groepjes van tumorcellen in hun lymfklieren
hadden. De kans op terugkeer van ziekte was vergelijkbaar bij uitzaaiingen in de
lymfebaantjesvande lymfklier tenopzichtevanuitzaaiingen inhet lymfklierweefsel
zelf.Hetrisicoopterugkeervanziektenamtoealsdegroottevandeuitzaaiinginde
lymfklierverdubbelde.

In hoofdstuk 6 beschrijven we een onderzoek waarbij we analyseren of het
kosteneffectief is om adjuvante systeemtherapie te geven aan patiënten met
geïsoleerde tumorcellen of micrometastasen in hun lymfklieren. Het doel van de
studiewas om te bepalen hoeveel extra kosten ermoetenworden gemaakt in de
groep patiënten die adjuvante systeemtherapie krijgt om terugkeer van ziekte te
voorkomen.Een tweededoelwasom tebepalenwanneerhetgevenvanadjuvante
systeemtherapie kostenbesparend zou kunnenworden. De gemiddelde kosten per
patiënt vanaf diagnose tot 5 jaar na diagnose bedroegen €15119 in de groep
patiënten met geïsoleerde tumorcellen of micrometastasen die geen adjuvante
systeemtherapie ondergingen en €18059 in de groep patiënten met geïsoleerde
tumorcellenofmicrometastasendieweladjuvantesysteemtherapieondergingen.Om
bijéénpatiëntterugkeervanziektetevoorkomenmoet€36300wordengeïnvesteerd.
Wanneerdekostenendeeffectenop terugkeervan ziekte inde toekomstworden
geschat, blijkt dat 18 jaar na de diagnose de kosten in de patiëntengroep zonder
adjuvante systeemtherapie die van de patiëntengroep met adjuvante
systeemtherapie overstijgen. Op dat moment wordt het geven van adjuvante
systeemtherapieaanpatiëntenmetgeïsoleerdetumorcellenofmicrometastasendus
zelfskostenbesparend.

Inhoofdstuk7gevenweeenoverzichtvande literatuurdie isgepubliceerdoverde
kans op uitzaaiingen in de achtergebleven okselklieren (die kunnen worden
verwijderd bij een okselklierdissectie)wanneer er geïsoleerde tumorcellenworden
gevonden inde schildwachtklier.Webeschrijven29 studies,waarbijdegemiddelde
kans op uitzaaiingen in achtergebleven okselklieren 12,3% was wanneer er
geïsoleerde tumorcellen aanwezig waren in de schildwachtklier. In 64% van de
gevallenwerdener indezeklierenmacrometastasen(uitzaaiingengroterdan2mm)
gevonden. Omdat de kans op uitzaaiingen in de achtergebleven okselklieren bij
geïsoleerde tumorcellen in de schildwachtklieren maar net iets groter was dan
wanneer er geen uitzaaiingen in de schildwachtklieren zouden zijn gevonden,
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concluderenwedat–netalswanneerergeenuitzaaiingen indeschildwachtklieren
worden gevonden – er bij geïsoleerde tumorcellen in de schildwachtklier geen
okselklierdissectiehoefttewordenuitgevoerd.Eenuitzonderingkanwordengemaakt
voor patiënten die geen adjuvante systeemtherapie krijgen vanwege de gunstige
kenmerken van de tumor in de borst en waarbij het vinden van uitzaaiingen in
achtergebleven okselklieren aanleiding zou zijn om een patiënt toch adjuvante
systeemtherapietegeven.

Een deel van de patiëntenmet geïsoleerde tumorcellen ofmicrometastasen in de
MIRRORͲstudie onderging na de schildwachtklierprocedure geen aanvullende
okselklierdissectie.Inhoofdstuk8beschrijvenweheteffecthiervanopdekansophet
optredenvaneenregionaalrecidief,datwilzeggenterugkeervanziekte indeoksel.
Dekansopeenregionaalrecidiefbijpatiëntenmeteennegatieveschildwachtklierdie
geen okselklierdissectie ondergingen was net zo groot als bij patiënten met een
negatieve schildwachtklierdieweleenokselklierdissectieondergingen.Ditgoldook
voor patiëntenmet geïsoleerde tumorcellen in de schildwachtklier.Voor patiënten
metmicrometastasenindeschildwachtklierdiegeenokselklierdissectieondergingen
waserechterweleengroterekansopregionaalrecidief.Eenregionaalrecidieftrad
binnen 5 jaar op bij 5.6% van de patiënten met micrometastasen die geen
okselklierdissectieondergingenenbij1%vandepatiëntenmetmicrometastasendie
weleenokselklierdissectieondergingen.Patiëntenmeteen grotereof agressievere
tumor indeborstof een tumordieniethormoongevoeligwasbleken een grotere
kanstehebbenopeenregionaalrecidief.

Inhoofdstuk9wordende resultaten samengevat,worden conclusies getrokkenen
wordt vooruitgeblikt op de toekomst.We hebben indit proefschrift laten ziendat
geïsoleerde tumorcellen en micrometastasen prognostisch van belang zijn. In de
huidige praktijk zal hun aanwezigheid het besluit om wel of geen adjuvante
systeemtherapie te adviseren niet vaak beïnvloeden, omdat tegenwoordig al bij
kleinere borsttumoren dan in de tijd van de MIRRORͲstudie adjuvante
systeemtherapiewordtgeadviseerd.Recentwerdeenonderzoekgepubliceerdwaarin
patiënten met (micro)metastasen in maximaal 2 schildwachtklieren waren geloot
tussen het uitvoeren of het achterwege laten van een okselklierdissectie. Deze
patiënten hadden allemaal een borstsparende operatie en aanvullende
borstbestraling ondergaan en bijna allemaal een behandeling met adjuvante
systeemtherapie ondergaan. De kans op een regionaal recidief en terugkeer van
ziektewasvergelijkbaar inbeidegroepen.Dezeresultatenstaan incontrastmetons
onderzoek,waarinwe vonden dat de kans op regionaal recidief veel groter is bij
patiëntenmetmicrometastasen in de schildwachtklier die geen okselklierdissectie
haddenondergaan.Het verschilwordtmogelijk verklaarddoordat eendeel vande
patiënten in ons onderzoek een borstamputatie ondergingen zonder aanvullende
bestraling en dat een deel van de patiënten geen adjuvante systeemtherapie
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ondergingen.Wevindendanookdatbijpatiëntendiegeenborstsparendeoperatie
ondergaan en bijwiemicrometastasenworden gevonden in de schildwachtklieren
een okselklierdissectie niet achterwege gelatenmag worden. Nieuw onderzoek is
nodig om te bepalen of een okselklierdissectie ook veilig achterwege gelaten kan
worden als er een borstamputatiewordt uitgevoerd.Omdat de aanwezigheid van
micrometastasen invloedkanhebbenopbeleidsbeslissingen,metnameomtrenthet
uitvoeren van een okselklierdissectie,moet de bewerking van een schildwachtklier
gericht zijn op het kunnen vinden van micrometastasen. Dit kan worden
bewerkstelligd met een protocol waarbij de schildwachtklier op 5 niveaus wordt
aangesneden met een tussenruimte van 250 μm en het toepassen van een
immunohistochemischekleuringalsheteersteniveaumeteennormalekleuringgeen
metastasen laat zien.Tegenwoordigwordtveelonderzoekgedaannaarhetgebruik
vangenexpressieprofielenomeenbetereinschattingtekunnenmakenvanhetrisico
op terugkeer van ziekte en het effect van adjuvante systeemtherapie voor een
individuele patiënt.Wanneer deze profielen in de dagelijkse praktijk gebruikt gaan
worden,zullenwederolvandeokselklierstatusenderolvanchirurgievandeoksel
opnieuwmoeten onderzoeken. Het uiteindelijke doel is om te komen tot zorg op
maat,waarbij chirurgie indeoksel zobeperktmogelijkverrichtwordt zonder in te
boeten op de veiligheid voor een patiënt. Tot die tijd blijft het evalueren van de
aanwezigheid van uitzaaiingen in de okselklieren door middel van een
schildwachtklierprocedure een hoeksteen van de diagnose en behandeling van
patiëntenmetvroegstadiumborstkanker.
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